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_______________________________________________________________________ 
Resumo 
 
As coagulopatias têm sido relatadas em cães com diferentes tipos de neoplasias. Apesar do conhecimento sobre 
alterações hemostásticas, o estado de hipercoagulabilidade na medicina veterinária raramente é diagnosticado em 
vida, já que exames laboratoriais para avaliação da hemostasia não são realizados de rotina. Aproximadamente 50% 
dos pacientes humanos com câncer e 90% de pacientes com metástase apresentam alteração nos testes de coagulação. 
Tanto o estado de hipercoagulabilidade quanto o de hipocoagulabilidade podem estar associados à coagulação 
intravascular disseminada, dependendo da evolução da doença. Tendo em vista a escassez de informações sobre a 
integridade do mecanismo hemostático em cães com tumores malignos, esta revisão de literatura pretende descrever 
aspectos relacionados aos distúrbios de coagulação presentes nesta espécie. 
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Abstract 
 
The coagulopathies have been reported in dogs with different types of malignancies. Despite knowledge about 
hemostatic disorders, hypercoagulable state in veterinary medicine is rarely diagnosed in life, since laboratory 
hemostatic tests are not performed routinely. Approximately 50% of human patients with cancer and 90% of patients 
with metastatic present changes in coagulation tests. Both the hypercoagulable state as hypocoagulable may be 
associated with disseminated intravascular coagulation, depending on the stage of the disease. Given the paucity of 
information about the integrity of hemostatic mechanism in dogs with malignant tumors, this review article aims to 
describe features related to coagulation disorders in this specie. 
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Introdução 
Alterações hemostáticas são comuns 
em pacientes humanos com neoplasia, 
podendo acarretar tromboembolismo ou 
Coagulação Intravascular Disseminada 
(MARINHO e TAKAGAKI, 2008). Alguns 
estudos em medicina veterinária, 
principalmente relacionados à espécie 
canina, sugerem que essas coagulopatias 
ocorrem com frequência semelhante 
(ANDREASEN et al. 2012; CHILDRESS, 
2012). Ainda, para ambas as 
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espécies, a relação entre tromboembolismo 
e metástase torna-se cada vez mais 
consistente, assim como a gravidade da 
coagulopatia pode estar asssociada com o 
tipo histológico do tumor (GOLDSMITH, 
2001; ANDREASEN et al. 2012). 
Apesar da importância do 
diagnóstico dos distúrbios hemostáticos, os 
testes de coagulação raramente são 
solicitados pelo médico veterinário na 
rotina clínica (KRISTENSEN et al., 2008). 
Muitos pacientes portadores de neoplasias 
são submetidos a procedimento cirúrgico 
para ressecção do tumor. Contudo, a maior 
parte deles é assintomática e, diante da 
presença de tromboembolismo ou CID 
subclínicos, os animais podem apresentar 
complicações inesperadas e a hemorragia 
pode ser fatal (KRISTENSEN et al., 2008; 
ANDREASEN et al. 2012; CHILDRESS, 
2012).  
A identificação do estado de 
hipercoagulabilidade mostra-se importante 
não somente pelo risco cirúrgico ou 
tromboembólico. Atualmente, é 
reconhecido o benefício da terapia 
anticoagulante em pacientes oncológicos 
humanos. Dentro desse contexto, Marinho e 
Takagaki (2008) afirmaram que as drogas 
anticoagulantes podem minimizar os efeitos 
pró-oncológicos, não só por inibir a 
trombina e a fibrina, mas também por 
dificultar a penetração nos tecidos e a 
angiogênese. De fato, estudos recentes têm 
divulgado o possível potencial da aspirina 
na prevenção do câncer, na redução do 
índice de morte por câncer e ainda, na 
redução do risco em desenvolver metástase 
(ROTHWELL et al. 2012). Outras 
pesquisas revelam que a terapia com 
heparina pode prolongar o tempo de 
sobrevida em pessoas com diferentes tipos 
de neoplasias (DOLOVICH et al., 2000). 
Entretanto, para que os pacientes possam 
ser favorecidos pelas terapias 
anticoagulantes, é imperiosa a realização 
dos testes de coagulação.  
Tendo em vista a escassez de 
informações sobre a integridade do 
mecanismo hemostático em cães com 
tumores malignos, esta revisão de literatura 
pretende descrever aspectos relacionados 
aos distúrbios de coagulação presentes 
nesses animais. 
 
Hemostasia 
O sangue constitui o principal 
sistema de transporte do corpo, circulando 
no interior de artérias, veias e capilares.  
Quando um vaso sanguíneo é lesado, inicia-
se o processo de hemostasia (CARLOS e 
FREITAS, 2007), conjunto de mecanismos 
que permitem que o sangue permaneça 
fluido (sem coágulos), sem causar 
hemorragia (TROY, 1988; BAKER, 2007). 
Os componentes do sistema 
hemostático incluem plaquetas, vasos, 
proteínas da coagulação do sangue, 
anticoagulantes naturais e o sistema de 
fibrinólise (FRANCO, 2001). O mecanismo 
hemostático pode ser dividido em três fases: 
hemostasia primária, hemostasia secundária 
(coagulação) e hemostasia terciária 
(fibrinólise) (BAKER, 2007; LOPES et al., 
2007; CARLOS e FREITAS, 2007). 
A hemostasia primária tem início 
imediatamente após a injúria vascular, 
promovendo vasoconstrição que, por 
conseguinte, diminui o fluxo sanguíneo e 
controla a hemorragia. Devido ao contato 
do tecido subendotelial com o colágeno, 
ocorre a agregação plaquetária dependente 
do fator VII ou von Willebrand. Após este 
evento, a agregação entre as plaquetas é 
mantida pelo fibrinogênio, uma proteína 
solúvel do plasma (BAKER, 2007). 
A coagulação é uma série de etapas 
de ativação, sequenciais, onde um substrato 
pró-enzima (fator de coagulação) é ativado 
para atuar na próxima etapa da reação, 
denominando-se este fenômeno de “cascata 
de coagulação” (GUYTON; HALL, 2002; 
KERR, 2003). A coagulação consiste 
basicamente na conversão do fibrinogênio 
em fibrina, que forma uma rede de fibras 
elásticas, constituindo o tampão 
hemostático. Esta conversão do 
fibrinogênio em fibrina ocorre pela ação de 
uma enzima denominada trombina. A 
ativação da coagulação pode ocorrer por 
dois mecanismos relacionados intimamente, 
a via extrínseca e a via intrínseca. Ambas 
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levam à formação de fibrina por uma via final comum. Esta via comum ativa o fator 
X, que converte protrombina em trombina, 
favorecendo a formação de fibrina, 
estabilizada pelo fator XIII (BAKER, 2007; 
LOPES et al., 2007; CARLOS e FREITAS, 
2007). 
A fibrinólise é o mecanismo final da 
hemostasia, na qual o fibrinogênio e a 
fibrina são degradados, promovendo a 
reparação tecidual. Este evento é mediado 
principalmente por uma proteína derivada do 
plasminogênio, denominada plasmina. Ao se 
degradar fibrina, formam-se os produtos de 
degradação de fibrina (TROY, 1988; 
BAKER,2007).  
 
Avaliação laboratorial da hemostasia 
Os exames laboratoriais para 
avaliação da hemostasia devem ser 
interpretados em associação com a 
anamnese e o exame clínico do paciente. O 
histórico de traumas, doenças 
hematológicas, ou mesmo a administração 
de alguns medicamentos, podem auxiliar na 
determinação da causa do distúrbio 
hemostático (MARUYAMA et al., 2004; 
CHILDRESS, 2012; ANDREASEN et al., 
2012).  
A contagem de plaquetas pode ser 
realizada manualmente em câmara de 
Neubauer ou através de um contador 
automático, que oferece maior precisão. Isso 
permite avaliar a hemostasia primária, já que 
as plaquetas têm papel fundamental na fase 
inicial do mecanismo de coagulação 
(LOPES et al., 2007). A hemostasia 
secundária pode ser avaliada mediante 
obtenção do tempo de tromboplastina parcial 
ativada (TTPa), tempo de protrombina (TP), 
e dosagem de fibrinogênio (LUBAS et al., 
2010).  
Para a avalição da fibrinólise, 
recomenda-se a determinação de produtos de 
degradação de fibrina, como os dímeros-D 
(GRIFFIN, 2004). Estes podem ser obtidos 
por reação de aglutinação em látex, através 
de kits disponíveis comercialmente 
(STOCKOL et al., 2000; NELSON e 
ANDREASEN, 2003). Embora os kits 
comerciais utilizem um recombinante 
humano podem ser utilizados em cães, como 
comprovaram os estudos de Stockol et al. 
(2000) e Nelson e Andreasen, 2003). Ambas 
as pesquisas demonstraram sensibilidade e 
especificidade próximas a 100%, na 
detecção da CID em cães.   
 
Alterações hemostáticas em pacientes com 
câncer 
As coagulopatias têm sido relatadas 
em cães com diferentes tipos de neoplasias. 
Entretanto, inicialmente, as alterações 
hemostáticas podem não se manifestar 
clinicamente (ANDREASEN et al., 2012; 
CHILDRESS et al., 2012), justificando a 
necessidade da realização de testes de 
coagulação antes do distúrbio 
tromboembólico ou hemorragia se 
desenvolverem.  
Em pacientes oncológicos, a 
trombina e a fibrina estão aumentadas em 
consequência do tumor e estimulam o seu 
crescimento. A trombina apresenta potente 
capacidade angiogênica nas células 
endoteliais e atua como fator de crescimento 
para as células tumorais. A fibrina induz a 
expressão citocinas com propriedades 
angiogênicas e serve de matriz para a 
migração das células neoplásicas e para a 
formação de novos vasos sanguíneos. A 
fibrina também forma uma camada protetora 
nas células tumorais, dificultando seu 
reconhecimento pelo do sistema imune e 
auxiliando o ancoramento na parede 
vascular (PRANDONI et al., 2005; 
MARINHO e TAKAGAKI, 2008).  
Além disso, a relação entre 
plaquetas e a progressão tumoral torna-se 
cada vez mais consistente. As plaquetas 
podem proteger as células neoplásicas do 
sistema imune dentro do vaso sanguíneo, 
detendo-as em seu interior e assim permitir 
que elas sobrevivam até alcançarem o sítio 
secundário, ou seja, originem metástase 
(GAY e FELDING-HABERMANN, 2011).  
 
Coagulabilidade 
Em pacientes humanos, os distúrbios 
de coagulação têm sido relacionados a 
neoplasias desde 1865, por Trousseau, que 
sugeriu um “estado de hipercoagulabilidade” 
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em pacientes com câncer. Atualmente, a 
relação entre tromboembolismo e câncer 
está bem estabelecida  
(MARINHO e TAKAGAKI, 2008; GAY e 
FELDING-HABERMANN, 2011; 
CHILDRESS, 2012). 
A trombose é hoje a segunda causa 
de morte em pacientes com câncer e está 
associada a uma piora significativa da 
sobrevida desses indivíduos, secundária a 
eventos recorrentes e complicações 
hemorrágicas (TABAK e TORRES, 2011). 
Segundo Marinho e Takagaki 
(2008), a hipercoagulabilidade pode ser a 
primeira manifestação do câncer. Várias 
anormalidades subclínicas no sistema 
hemostático podem ser diagnosticadas na 
maioria dos pacientes portadores de 
neoplasias (TABAK e TORRES, 2011). De 
fato, uma neoplasia pode ativar a 
coagulação pela liberação de 
tromboplastina (também conhecida como 
fator tissular), fator procoagulante e 
citocinas inflamatórias (GRIGNANI e 
MAIOLO, 2000; MANGIERI, 2009; 
TABAK e TORRES, 2011). 
Dentro desse contexto, a 
hipercoagulabilidade parece favorecer a 
progressão tumoral, principalmente no 
desenvolvimento de metástases. Alguns 
estudos experimentais demonstraram esta 
relação (MARINHO e TAKAGAKI, 2008; 
GAY e FELDING-HABERMANN, 2011). 
De maneira semelhante, o tratamento com 
anticoagulantes pode prevenir não só o 
tromboembolismo, mas também, a 
progressão tumoral (LECUMBERRI et al., 
2005). Aproximadamente 50% dos 
pacientes humanos com câncer e 90% de 
pacientes com metástase apresentam 
alteração nos testes de coagulação (SUN et 
al., 1979; EDWARDS et al., 1987; 
GOLDSMITH, 2001). 
Apesar do conhecimento sobre 
alterações hemostásticas, o estado de 
hipercoagulabilidade na medicina 
veterinária raramente é diagnosticado em 
vida, já que exames laboratoriais para 
avaliação da hemostasia não são realizados 
de rotina em pacientes com câncer 
(KRISTENSEN et al., 2008). Um recente 
estudo de Laurensom et al. (2010) revelou 
que dos 80 cães com trombose da veia 
esplênica, 43 (54%) apresentavam 
neoplasia. Childress, (2012) sugere que o 
câncer é a maior causa das doenças 
tromboembólicas em pequenos animais e 
que, portanto, exerce influência 
significativa sobre o índice de morbidade e 
mortalidade nesses animais. 
Aproximadamente 43% das cadelas com 
carcinoma mamário apresentam TP e TTPa 
alterados, que incitam a 
hipercoagulabilidade nesses casos 
(STOCKHOUS et al., 1999). 
Embora a hipercoagulabilidade e o 
tromboembolismo sejam mais comuns, 
hipocoagulabilidade e hemorragia ocorrem 
com menor frequência (CHILDRESS, 
2012). Kristensen et al. (2008) analisaram a 
coagulação em 36 cães pela técnica de 
tromboelastografia e detectaram 18 (50%) 
casos de hipercoagulabilidade contra seis 
(17%) de hipocoagulabilidade. Esta pode 
ser causada pela diminuição no número ou 
funcionalidade de plaquetas e de proteínas 
plasmáticas envolvidas na coagulação, 
produção de substâncias anticoagulantes 
pelo tumor (mastocitomas podem liberar 
heparina) e aumento da viscosidade do 
plasma (linfomas e leucemias podem 
produzir imunoglobulinas excessivamente) 
(O´KEEFE e COUTO, 1988; CHILDRESS, 
2012). 
 
Contagem de plaquetas 
De acordo Gay e Felding-
Habermann (2011), a contagem de 
plaquetas costuma oscilar durante a 
progressão do câncer e pode predizer o 
comportamento clínico da doença. 
Os principais mecanismos que 
podem causar trombocitopenia em animais 
com neoplasias são: produção diminuída 
devido à mieloptise, consumo e destruição 
(trombocitopenia auto-imune), sequestro e 
distribuição anormal (por hepatomegalia 
e/ou esplenomegalia) ou perda excessiva e 
plaquetas (CHISHOM-CHAIT, 2000; 
SANTOS, 2005; CHILDRESS, 2012).  
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A incidência da trombocitopenia 
em cães com câncer é bastante variável. 
Madewall (1980) avaliou a coagulação em 
100 cães com neoplasia e detectou 
trombocitopenia em 36% dos animais, além 
de alterações nos testes de coagulação em 
83%. Já Grindem et al. (1994), avaliando 
2.059 cães com neoplasias, diagnosticaram 
trombocitopenia em apenas 10% dos 
animais, observada com maior frequência 
nos casos de neoplasias linfoides, 
carcinomas e sarcomas.  
Por outro lado, não é rara a 
presença de trombocitose em pacientes com 
neoplasias (HAMMER, 1991; NEEL et al., 
2012). Este fenômeno parece acontecer em 
decorrência da produção de trombopoietina, 
mediada por interleucina-6, uma citocina 
inflamatória (CHILDRESS, 2012). Neel et 
al. (2012) realizaram um estudo 
retrospectivo com 165 cães com 
trombocitose. Cerca de 40% dos animais 
eram portadores de neoplasia, 
principalmente carcinomas, linfomas e 
mastocitomas. Ao analisarem a intensidade 
da trombocitose, estes pesquisadores 
também observaram que, entre os pacientes 
com contagem de plaquetas considerada 
“marcante” (850-959x10³/uL) e “extrema” 
(970x10
3
/uL), 50% eram cães com 
neoplasia.  
 
Coagulação intravascular disseminada  
A maioria dos pacientes 
oncológicos desenvolve CID crônica 
assintomática (THOMASON et al., 2005; 
MANGIERI, 2009; CHILDRESS, 2012), 
manifestada por trombocitopenia, 
prolongamento do tempo de tromboplastina 
parcial ativada e redução de fibrinogênio, 
mesmo diante da ausência de um quadro 
hemorrágico espontâneo (MANGIERI, 
2009).  
Esta síndrome ocorre devido à 
ativação excessiva da cascata de 
coagulação, causando a formação de 
microtrombos e falência múltipla de órgãos 
(THOMASON et al., 2005). A CID pode 
causar diátese hemorrágica e tendência à 
trombose, sendo secundária, por exemplo, a 
carcinomas e leucemias agudas (BICK, 
1998; CALVERLEY e LIEBMAN, 2000; 
SABA e MORELLI, 2009).  
Apesar de Feldman et al. (1981) 
terem afirmado que o câncer é a principal 
causa de CID em cães, mais recentemente, 
Maruyama et al. (2004) relataram uma 
incidência de 10% num população de 208 
cães com neoplasias malignas. Entre as 
mais comuns, destacaram-se o 
hemangiossarcoma, o carcinoma mamário e 
carcinoma pulmonar. De fato, o 
hemangiossarcoma é a principal neoplasia 
relacionada a CID (HAMMER et al., 1991; 
MARUYAMA et al., 2004).  
Tanto o estado de 
hipercoagulabilidade quanto o de 
hipocoagulabilidade podem estar 
associados à CID, dependendo da evolução 
da doença (CHILDRESS, 2012). Em 
pacientes com a neoplasia avançada ou com 
presença de metástase, a CID crônica é uma 
manifestação frequente de 
hipercoagulabilidade (THOMASON et al., 
2005). Nestes casos, estabelecer o 
diagnóstico de CID pode ser difícil e 
requerer, além da contagem de plaquetas, a 
determinação dos valores de TP, TTPa, 
fibrinogênio, PDFs e dímeros-D, assim 
como de anti-trombina e a detecção de 
esquistócitos  no esfregaço sanguíneo 
(THOMASON et al., 2005; CHILDRESS, 
2012). 
 
Principais tumores que causam 
coagulopatias em cães 
Em um estudo de Hammer et al. 
(1991), 50% de 17 cães com 
hemangiossarcoma desenvolveram CID, ao 
passo que 25% evoluíam ao óbito em 
decorrência de transtornos hemostáticos. 
Hemangiossarcomas são abundantemente 
vascularizados, ocasionando sequestro de 
plaquetas e consequente trombocitopenia, 
principalmente quando acometem fígado ou 
baço (CHILDRESS, 2012). Em alguns 
casos, a trombocitopenia pode ter origem 
microangiopática, uma vez que o excesso 
de fibrina nos vasos sanguíneos pode levar 
à destruição das plaquetas (CHISHOM-
CHAIT, 2000). Coagulopatias têm sido 
relatadas em casos de carcinomas 
Vital et al., Distúrbios hemostáticos em cães com neoplasia: revisão de literatura......................................................... .17 
 
Medicina Veterinária, Recife, v.8, n.1, p.12-19, 2014 
 
mamários, particularmente o carcinoma 
inflamatório. De acordo com Stockhaus et 
al. (1999), a presença de alterações 
hemostáticas deve ser interpretada como 
um indicador prognóstico para os 
carcinomas mamários caninos. Estes 
pesquisadores observaram que 2/3 de 60 
cães com neoplasias mamárias 
apresentaram alterações em pelo menos um 
dos testes de coagulação utilizados, 
principalmente em cadelas em estádios 
clínicos avançados da doença. Neste estudo, 
as alterações hemostáticas estavam 
relacionadas à presença de metástase, 
tumores com necrose ou aderidos à 
musculatura e aos carcinomas 
inflamatórios. Em um recente estudo de 
Marconato et al. (2009), a presença de 
coagulopatia em cadelas com carcinoma 
inflamatório mostrou-se um importante 
fator prognóstico. Nesta pesquisa, foram 
avaliadas 43 cadelas com carcinoma 
inflamatório, das quais 29 (21%) 
desenvolveram coagulopatia. Essas 
pacientes apresentaram tempo de sobrevida 
significativamente mais curto em relação às 
demais.   
Alterações na coagulação também 
podem ser observadas em cães com 
mastocitoma (ROGERS, 1992; LEMARIÉ 
et al., 1995). Estima-se que 
aproximadamente 9% dos cães com 
mastocitoma cutâneo desenvolvem 
trombocitopenia (ENDICOTT et al. 2007). 
Mastócitos neoplásicos apresentam 
granulações contendo aminas vasoativas 
como heparina e histamina, aumentadas 25 
a 50 vezes em relação a um mastócito 
normal (ROGERS, 1986). A produção de 
heparina é a principal causa das 
coagulopatias em cães com mastocitoma 
(HOTTENDORF et al., 1965; O´KEEFE e 
COUTO, 1988; CHILDRESS et al., 2012). 
Esta enzima tem ação anticoagulante, já que 
impede a conversão da protrombina e 
trombina (CHILDRESS et al., 2012). 
Neoplasias hematopoiéticas tais 
como linfomas, leucemias e o mieloma 
múltiplo podem causar aumento de 
imunoglobulinas e interferir na função 
plaquetária, bem como inibir alguns fatores 
de coagulação, ocasionando diátese 
hemorrágica (O´KEEF e COUTO, 1988; 
BAIN e CATOVSKY, 1995). A 
trombocitopenia é frequentemente 
observada em decorrência de mielofitise, 
esplenomegalia ou, raramente, de natureza 
imunomediada (CHILDRESS et al., 2012). 
Em pacientes humanos, a CID está 
associada ao linfoma em aproximadamente 
3,2% dos casos principalmente quando a 
doença está avançada (estádio IV). Nestes 
casos, observam-se prolongamento nos 
tempos de tromboplastina parcial ativada 
(TTPa) e de protrombina (TP), além do 
aumento nos níveis plasmáticos de 
fibrinogênio e de dímeros-D (WADA et al., 
2005). 
 
Considerações finais 
Diferentes neoplasias podem 
causar alterações hemostáticas. Contudo, 
estes distúrbios ainda são pouco 
diagnosticados, em cães.  
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